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§ 1.16 or § 1.17 during the pendency of this application to our 
Deposit Account No. 06-0916, 



(1) 
(2) 



FiNNEGAN; HENDERSON; FARABOW, GARRETT & DUNNER, L. L. P. 



An English translation of the non-English language papers 
will be filed in the United States Patent and Trademark Office 
within the required time period. 

Applicants claim the right to priority based on French 
Application No. FR N°98/08872 filed July 10, 1998, 

Please accord this application a serial number and filing 

date . 



Respectfully submitted. 



FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW, 
GARRETT & DUNNER, L.L.P. 




Ernest F. Cia^man 
Reg- No. 25,961 



03806 . 0456/mld 
Enclosures 



Sent on 07/07/99 ah 14:57 - RHONE-POULENC RORER - 0155717291 Page 023 



ST 98019 
France 



BREVET D'INVENTION 



PROCEDE DE PREPARATION DE L'ACIDE 
HYDROXYMETHYLTHIOBUTYRIQUE 



RHONE-POULENC NUTRITION ANIMALE S.A. 



ABREGE 



L'invention conceme un nouveau procede de preparation de I'acide 
hydroxymethylthiobutyrique par hydrolyse sulfurique de 
['hydroxy nnethylthiobutyronitrile. 



Sent on 07/07/99 at 14:48 - RHONE-POULENC RORER - 0155717291 Page 005 



, 1 

PROCEDE DE PREPARATION DE L'ACIDE 
HYDROXYMETHYLTHIOBUTYRIQUE 

La presente invention concerne un nouveau precede de preparation 
5 de I'acide 2-hydroxy 4-methylthlobutyrique. II concerne plus particulierement 
un precede d'hydrolyse du 2-liydroxy 4-methyltliiobutyronitrile. 

L'acide 2-hydroxy 4-metliylthiobutyrique est connu comme etant 
utilise comme analogue de la methionine pour noumr les animaux d'elevage 
et princlpaiement parmi ces animaux les volailles. Ce produit est 
10 commercialise sous les marques Rhodimet AT 88^^* ou Aiimet™. 

II est connu de preparer l'acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique par 
differents precedes d'hydrolyse du 2-hydroxy 4-methy(thiobutyronitrile. 
L'hydrolyse est realisee par un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique ou 
sulfurique ou peut encore etre realisee par hydrolyse enzymatique. 
15 11 est connu selon !e brevet GB No915 193 d'hydrolyser le 2-hydroxy 

4-methylthiobutyronitrile en acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique en 
presence d'un acide mineral. Ce brevet decrit l'hydrolyse continue avec un 
acide sulfurique dilue du 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile et I'acide 
organique obtenu est recupere par extraction avec un ether. Du au fait que 
20 rhydrolyse est effectu^e en continu dans un reacteur agite !e precede decrit 
dans ce brevet donne une hydrolyse incomplete du nitrile de depart et en 
consequence la presence de derives indeslrables qui ne peuvent etre donnes 
aux animaux sans risque. 

II est aussi connu d'apres le brevet US No4 524 077 d'hydrolyser le 
25 meme nitrile de depart qui est le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronttrile avec de 
I'acide sulfurique en deux etapes suivi d'une extraction du milieu d'hydrolyse 
par un solvant non miscible a I'eau. Le proced6 en deux etapes consiste dans 
une premiere etape ^ utiliser un acide sulfurique ayant une concentration 
entre 50 et 70% en peids et a une temperature comprise entre 25 et BS^C. 
30 L'introduction du 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile est effectuee pendant 
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une duree de 30 a 60 minutes et Thydrolyse du nitrile en amide correspondant 
est effectuee pendant une periode de 30 a 90 minutes. Le 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide est ensuite converti en acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique par une etape ulterieure d'hydrolyse a une temperature 
5 situee dans une fourchette allant de 70 a 120 ""C. Uetape finale d'hydrolyse 
est effectuee avec un acide ayant une teneur comprise entre 30 et 50% en 
poids. En pratique cette teneur est obtenue par addition d'eau. Dans ces 
conditions le 2-hydroxy 4-methylthiobulyramide est transforme en acide 2- 
hydroxy 4-methylthjobutyrique en 60 a 180 minutes. Pour transformer le nitrile 
10 en acide le rapport molaire de i'acide sulfurique par rapport au nitrile est 
compris entre 1 et 1.1. 

Le brevet US No 4 912 257 decrit un precede ou le meme nitrile c'est 
a dire le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitn'le est hydrolyse avec de Tacide 
sulfurique de teile fagon que le rapport molaire de Tacide sulfurique avec le 2- 

15 hydroxy 4-methylthiobutyro nitrile soit compris entre 0.5 et 2 pour former un 
melange reactionnel contenant 20-50% en poids d'acide sulfurique. Le 
melange est maintenu a une temperaure maximale de SCC dans un reacteur 
agite pendant 30-60 minutes. La deuxieme etape reactionnelle est realisee 
dans un second reacteur chauffe a une temperature comprise entre 60 et 

20 140°C pendant environ 5 a 6 heures. 

La demande de brevet publiee sous le numero WO 96/40630 decrit la 
meme reaction d'hydroiyse en deux etapes. Le rapport prefere entre I'acide 
sulfurique et le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile est toujours compris au 
depart de la mise en route de la reaction entre 1.15 et 1.25 puis lorsque la 
25 reaction est en etat stationnaire entre 0.9 et 1.2 et plus preferentiellement 
entre 0.95 et 1,05. De nombreux exemples ont ete realises pour faire varier 
ce rapport. Tous les exemples ou le rapport est inferieur a 0.88 montrent un 
taux de conversion du 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitriie inferieur a 95% ce 
qui est largement insuffisant pour une exploitation industrielle. Dans cette 
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demande de brevet la conclusion est qu'il faut utiliser un rapport de I'acide 
sulfurique au nitrile compris entre 1 .0 et 1 .2. 

L'inconvenient d'utiiiser ces quantites d'acide sulfurique, comprises 
entre 1.0 et 1.2 mole par mole de 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile est le 

5 fait qu'en fin de reaction on retrouve des quantites de sulfates d'ammonium 
proportionnelles aux quantites d'acide sulfurique introduites. Ces quantites 
elevees de sulfate provoquent un probleme majeur de rejets industriels qu'il 
est de plus en plus difficile de resoudre. Par ailieurs le milieu etant fortement 
acide se trouve tres corrosif a chaud et necessite I'utilisation de materiaux 

10 exotiques. D'un point de vue reactionnel un rapport de 0.5 semblerait 
suffisant mais il se revele chlmiquement dans les conditions utilisees jusqu'a 
maintenant inoperant. II semblait done impossible de descendre en ce qui 
concerne le rapport molaire de i'acide sulfurique par rapport au nitrile en 
dessous de 0.88 qui est I'extreme limite qui semble etre operable dans la 

1 5 demande de brevet ci-dessus evoqu^e. 

II est apparu de fagon tout a fait etonnante qu'il etait possible de 
realiser I'hydrolyse du 2-hydroxy 4-m6thylthiobutyronitrile en acide 2-hydroxy 
4-methylthiobutyrique avec d'excellents rendements avec un rapport molaire 
d'acide sulfurique par rapport au 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile compris 

20 entre 0.6 et 0.88. On prefere utiliser un rapport molaire compris entre 0.7 et 
0.85. 

De preference la premiere etape qui est une reaction d'hydratation du 
2-hydroxy 4-m§thylthiobutyronitriie en 2-hydroxy 4-methylthiobutyroamide est 
realisee en milieu acide sulfurique tres concentre et en presence d'une 
25 quantite d'eau suffisante pour realiser cette reaction. La Vitesse de cette 
reaction est inversement proportionnelle a la quantite d'eau. Ainsi une 
quantite d'eau au moins 6gale ^ une mole d'eau par mole de 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyronltrile est necessaire et une quantite molaire d'eau comprise 
entre 1 et 3,0 est preferee On utilise encore plus preferentiellement un 
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rapport molaire entre I'eau et le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile compris 
entre 1 et 2.5. 

Cette faible concentration en eau iimite tres fortement iors de la 
premiere etape I'hydrolyse successive du 2-hydroxy 4-methylthiobutyroamide 

5 en acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique. On prefdre ainsi Iors de cette 
premiere etape ne pas produire plus de 5%, de preference moins de 2% en 
poids d'acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique. On prefere egalement Iors de 
cette premiere etape obtenir une concentration en 2-hydroxy 4- 
methyithiobutyroamide superieure a 95% en poids et de preference 
10 superieure a 98% en poids. Les conditions opreratoire utilisees Iors de cette 
premiere etape sont choisies dans des limites ne conduisant pas a la 
production d'acide 2-hydroxy 4-methylthlobutyrique, on prefere ainsi travailler 
a une temperature inferieure a 60X et notamment comprise entre 0°G et 
50°C. La reaction est de preference realisee dans un systeme de reacteurs 

15 continu et en serie avec un temps de sejour compris entre 15 minutes et 2 
heures. La pression reactionnelle est de preference choisie entre 0.01 et 3 
bars. 

La seconde etape de ia reaction est une hydrolyse du 2'hydroxy 4- 
methylthiobutyroamide en acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique. elle est 

20 realisee en presence de la quantite subsistante d'acide sulfurique non 
consommee dans la premiere etape et en presence tfune quantite d'eau 
supplementaire evitant la separation de phases dans le milieu reactionnel. 
Cette etape est de preference realisee en presence d'au moins 28% en poids 
d'eau. En ce qui concerne les conditions reactionnelles, on pref6re travailler a 

25 une temperature comprise entre 90 et 130X. De preference on opere sous 
une pression comprise entre 0,5 bar et une pression de 5 bars. Une pression 
inferieure a la pression atmospherique permet d'eiiminer des traces de gaz 
legers malodorant par exemple du type dimethylsulfure, dimethyldisulfure et 
methylmercaptan. Le faible exces d'acide et la presence de sulfate acide 
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d'ammonium limitent fortement le pouvoir corrosif du milieu a cette 
temperature. 

Selon une meilleure maniere de mise en oeuvre du precede selon 
invention on introduit lors de la premiere etape une solution de 2-hydroxy 4- 
5 methylthiobutyronitrile concentree ou on evapore une solution aqueuse de 2- 
hydroxy 4-methylthiobutyronitrile. Lorsque Ton procede comme decrit ci-avant 
c'est a dire lorsque Ton evapore Teau contenue dans la solution aqueuse de 
2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile, I'eau evaporee a la premiere etape est 
avantageusement recydee a la deuxleme etape 

10 Selon un meilleur moyen industriel de mise en oeuvre de Finvention 

on procede selon renchainement des etapes suivant au depart d'une solution 
de 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile concentree ou diluee : 

Selon un premier procede de mise en oeuvre industrielle on met en 
oeuvre une solution de 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitriie concentre et 
15 d'H2S04 concentre, contenant moins de 20% en poids d'eau. 

Le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile concentre a environ 80 % en 
poids et racide sulfurique concentre a environ 90 % en poids sont alimentes 
dans un appareil dans lequel le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile est 
hydrate. On obtient ainsi une solution contenant du 2-hydroxy 4- 
20 methylthiobutyramide. On ajoute de Feau a cette solution pour eviter la 
precipitation du sulfate acide d'ammonium pendant I'hydrolyse du 2-hydroxy 
4-methylthiobutyramide. La solution obtenue apres hydrolyse contient de 
I'acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique. L'acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique est recupere a partir de cette solution, 

25 On peut, par exemple, realiser ce procede en continu, semi continu 

ou dtscontinu. Lorsque ie procede est mis en oeuvre en continu. 
I'appareiHage utilise pour I'hydratation du 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile 
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peut comprendre un premier reacteur agite avec boucle de recirculation 
externa qui notamment sert a eliminer les calories degagees par la reaction. 
L'hydratation du 2-hydroxy 4-methylthiobutyrQnitrile pourra etre terminee dans 
un ou plusieurs reacteurs. agites ou piston, de preference, en serie avec le 
5 premier reacteur. On obtient ainsi une solution contenant du 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide. 

On ajoute de Teau a cette solution, pour eviter la precipitation du 
sulfate acide d^ammonium lors de I'Inydrolyse du 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide. L'appareillage utilise pour I'hydroiyse du 2-hydroxy 4- 
10 methylthiobutyramide peut notamment comprendre un premier reacteur agite. 
Uhydrolyse du 2-hydroxy 4-methylthiobutyramide peut etre terminee selon un 
schema de mise en oeuvre industrieile dans un ou plusieurs reacteurs. agites 
ou piston, en serie avec le premier reacteur d'hydrolyse. 

Selon un deuxieme precede de mise en oeuvre a partir du 2-hydroxy 
15 4-methylthiobutyronitrile dilue (par exemple 50 %) et d'H2S04, on precede 
selon les etapes suivantes : 

Le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrjle concentre a environ 50 % en 
poids et i'acide sulfurique sont alimentes dans un appareil dans lequel on 
elimine une partie de Teau apportee par les reactifs pour se ramener dans les 

20 conditions decrites au premier precede de mise en oeuvre et on hydrate le 2- 
hydroxy 4-methylthiobutyronitrile. On obtient ainsi une solution contenant du 
2-hydroxy 4-methyithiobutyramide. On ajoute de I'eau, notamment l^eau 
eliminee precedemment, a cette solution avant d'hydrolyser le 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide. La solution obtenue apres hydrolyse contient de I'acide 

25 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique, Lacide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique est 
recupere a partir de cette solution. 
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On peut, par exemple. realiser ce precede en continu, semi continu 
ou discontinu. Quand le precede est realise en continu, Tapparelllage utilise 
pour I'hydratation du 2-hydroxy 4-methylthiobutyrcnitrile peut comprendre un 
prennier reacteur agite fonctionnant sous faible pression. Les calories 
5 degagees par la reaction servant a vaporiser Teau excedentaire par rapport 
aux conditions du premier precede de mise en oeuvre de Tinvention a partir 
d'une solution concentree de 2-hydroxy 4-metbylthiobutyronitrlle. On pourra 
terminer le procede comme indique precedemment, 

Selon un troisieme procede de mise en oeuvre de invention on 
10 realise ia fin de la deuxieme etape sous pression. Lhydrolyse du 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide accelere lorsque la temperature augmente. Pour 
depasser la temperature d'ebullition du milieu on peut realiser cette etape 
sous pression. 

Le melange obtenu est ensuite traite comme decrit dans les brevets 
15 US No4 524 077 ou US No 4 912 257. Ainsi le brevet US No 4 912 257 decrit 
a la suite de I'etape d'hydrolyse, une etape de neutralisation suivie par une 
etape de separation biphasique et de sechage de chacune des deux phases 
suivie pour Tune des phases par une etape de filtration et pour Tautre par une 
6tape de cristallisation. La mise au titre final se fait par addition d'eau. 

20 Le brevet US No 4 524 077 consiste a realiser une extraction directe 

du milieu d'hydrolyse par un solvant non miscibie a Teau suivie d'une 
evaporation dudit solvant en presence d'une quantite d'eau de fagon a reduire 
rapparition d'une coloration brune du produit obtenu. Le solvant est choisi 
notamment parmi la methylethylc^tone, la methylisobutylcetone, le 

25 methyitertiobutyl6ther. le diisopropylether, le diethylcarbonate. 

Le procede decrit dans le brevet US No 4 912 257 consiste a realiser 
une separation biphasique. On addltlonne au milieu issu de I'etape 
d'hydrolyse un agent de neutralisation du type ammoniaque. Le milieu se 
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separe en une phase organique (1) contenant Tacide recherche et des sels 
subsistants. La phase aqueuse (2) constituant Tautre phase contient 
essentiellement des sels mineraux, surtout du sulfate d'ammonium et des 
traces d'acide organique. Les deux phases peuvent etre evaporees de fa?on 

5 a eliminer I'eau pour obtenir une solution organique d*acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique contenant de faibles quantites de sulfate d'amnnoniunn qui 
cristallise, ce dernier est separe par filtration et I'acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique est adaptee au titre commercial recherche (88% en 
poids) par addition d*eau. Une autre solution consiste a se debarrasser des 

10 sels mineraux presents dans la solution d'acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique par addition d*un solvant organique peu miscible a I'eau 
tel que notamment la methylethyl cetone, la methylisobutyl cetone, le 
diethylcarbonate. On observe alors le relargage d'une phase aqueuse saline 
la phase organique est debarrassee du solvant par Evaporation et la solution 

1 5 finale d'acide 2-hydroxy 4-methylthiobutytique est adaptee au titre commercial 
par addition d'eau. 

La phase aqueuse (2) est evaporee de fagon a precipiter les sels 
mineraux, essentiellement le sulfate d'ammonium qui peut etre commercialise 
tel quel mais qui contient des traces de derives organiques malodorants, 

20 Cette phase aqueuse peut aussi etre traitee de laqon a Tepuiser en acide 2- 
hydroxy 4-methy!thiobutyrique. Get epuisement est realist par addition d'un 
solvant peu miscible a Teau choisi parmi la methylethyl cetone, la 
methylisobutyl cetone et le diethylcarbonate. La phase aqueuse debarrassee 
de ses derives organiques est sechee de fa90n a isoler ies sels mineraux 

25 Inodores et commercialisables directement. La phase organique 
d'epuisement est recyclee par exempie avec la phase acide 2-hydro 4- 
methylthiobutyrique afin de recuperer les quantites d'acide extraites de la 
phase aqueuse saline. 
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La presents invention sera plus compietement decrite a Taide des 
exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme limitatifs de 
invention. 
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EXEMPLE C0MPARATIF1 Essai en reacteur ferme, a ratio 
H2S04/Cyanhydrine =1.2 

Dans un reacteur en verre de 250 ml muni : 

- d'une double enveloppe dent la temperature est regulee par circulation 
5 d'liuile, 

- d'un agitateur, 

- d'un condenseur, 

- d'un thermocouple, 

on charge un pied de 89 g de cyanhydrine a 78 % poids dans I'eau et 45 g 
10 d'eau. On obtient ainsi de ta cyanhydrine a 52 % pds dans Teau. 

On ajoute progressivement 65.5 g d'acide sulfurique 95 % (le ratio molaire 

acide suifurique/cyanhydrine est done egal a 1.2, le ratio molaire 

eau/cyanhydrlne est egai a 7.11) en maintenant la temperature du melange 

reactionnel en dessous de 50 ''C. 
15 L'analyse du milieu montre que seulement 55 % de la cyanhydrine est 

convertie. Les selectivites en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 

91 % et 9 %. 

On porte le melange a ebullition, a 112 °C, pour terminer les reactions. 
20 Apres 90 minutes dans ces conditions, Tanalyse du milieu montre que : 

- toute la cyanhydrine est convertie. 

_ les selectivites en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 04 % et 
99.6 %. Le ratio pondera! du sulfate d'ammonium produit par rapport a 
VHMTBA estde 1.05. 

25 EXEMPLE COMPARATIF 2 Essai comparatif en reacteur ferme, a ratio 
H2SO4/Cyanhydrine=0.81 

Dans un reacteur en verre muni : 
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- d'une double enveloppe dont la temperature est regulee par circulation 
d^huile, 

- d'un agitateur, 

- d'un condenseur, 

5 - d'un thermocouple, 

on charge un pied de 60 g de cyanhydrine a 78 % poids dans Teau et 60 g 
d'eau. 

On ajoute progressivement 30 g d'acide sulfurique 95 % (le ratio molaire 
acide sulfurique / cyanhydrine est done egal a 0.81 et le ratio molaire 
10 eau/cyanhydrine est egal a 44.27) en maintenant la temperature du melange 
reactionne! en dessous de 60 °C. 

Le milieu reactionnel etant heterogene on ajoute 210 g d'eau pour obtenir un 
melange homogene. 
On maintient 30 minutes a 60 ""C. 
15 Uanaiyse du milieu montre que : 

- 1 5 % de la cyanhydrine est convertie. 

- les selecttvltes en HMTBM et en HMTBA sont, respectlvement, de 64 % et 
36 %. 

On porte le melange a ebullition, a 104 X. 
20 Apres 160 minutes dans ces conditions, Tanalyse du milieu montre que : 

- seulement 29 % de la cyanhydrine est convertie, 

- les selectlvites en HMTBM et en HMTBA sont. respectlvement, de 2 % et 
98 %. Le ratio ponderal du sulfate d'ammonium produit par rapport a I'HMTBA 
est deO.72. 

25 EXEMPLE 1 Essal en reacteur ferme, a ratio H2SO4/Cyanhydrlne=0.8 
(JPZ 262) 

Dans un reacteur en verre de 250 ml muni : 

- d*une double enveloppe dont la temperature est regulee par circulation 
d'huile, 
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- d'un agitateur, 

' d'un condenseur, 

- d'un thermocouple, 

on charge un pied de 60 g de cyanhydrine a 78 % poids. 
5 On ajoute progressivement 30 g d'acide suifurique 95 % (le ratio molaire 
acide sulfurique/cyanhydrine est done egal ^ 0.8, ie ratio molaire 
eau/cyanhydrine est done egal a 2.29) en maintenant la temperature du 
melange reactionnel en dessous de 40 X. 
On maintient 30 minutes a 35 °C. 
10 L'analyse du milieu montre que : 

- toute de la cyanhydrine est convertie. 

- les selectivites en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 99 et 1 
%. 

On ajoute 40 g d'eau et on porte le melange a ebullition, a 1 10 ""C. 
15 Apres 120 minutes dans ces conditions, l'analyse du milieu montre que : 

- toute la cyanhydrine est convertie. 

- les selectivites en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 0.3 % et 
99.7 %, Le ratio pond6ral du sulfate d'ammonium produit par rapport a 
i'HMTBA estde 0.72. 

20 EXEMPLE 2 Essai en reacteur ferme, a ratio H2SO4/Cyanhydrine=:0.7 

Dans un reacteur en verre de 150 ml muni : 

- d'une double enveloppe dont la temperature est regulee par circulation 
d'huile, 

- d'un agitateur, 
25 - d*un condenseur, 

- d'un thermocouple, 

on charge un pied de 75.5 g de cyanhydrine a 78 % poids dans Teau. 

On ajoute progressivement 32.2 g d'acide suifurique 95 % en maintenant la 

temperature du melange reactionnel en dessous de 40 *C (le ratio molaire 
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acide sulfurique^cyanhydrine est done egal a 0.69, le ratio molaire 
eau/cyanhydrine est egal a 2.25). 
On maintient la temperature a 40 X pendant 15 minutes. 
L'analyse du milieu montre que toute la cyanhydrine a ete convertie. Les 
5 selectivites en HMTBM et HMTBA sont de 98 % et 2 %. 

On ajoute 55.5 g d'eau et on porte le melange a ebullition, soit 107 X, pour 
hydrolyser I'HMTBM en HMTBA. 

Apres deux heures dans ces conditions, I'analyse du milieu montre que les 
selectivites en HMTBM et en HMTBA sont de 2 % et 98 %. Le ratio ponderal 
10 du sulfate d'ammonium produit par rapport a THMTBA est de 0.61. 

EXEMPLE 3 Essai en reacteur ferme, a ratio H2SO4/Cyanhydrine=0.8 
(fin de reaction sous pression) 

Dans un reacteur en verre de 250 ml muni : 

- d*une double enveloppe dont la temperature est regulee par circulation 
15 d'huile, 

- d'un agitateur, 

- d'un condenseur, 

- d'un thermocouple, 

on charge un pied de 102.3 g de cyanhydrine a 78 % poids dans Teau. 

20 On ajoute progressivement 50 g d'acide sulfurique 95 % en maintenant la 
temperature du melange r6actionnel en dessous de 40 ^'C (le ratio molaire 
acide sulfurique/cyanhydrine est done egal a 0.8, le ratio molaire 
eau/cyanhydrine est egal a 2.28). On maintient la temperature a 40 X 
pendant 15 minutes. Uanalyse du milieu montre que toute la cyanhydrine a 

25 ete convertie. On obtient essentiellement de THMTBM. 

On ajoute 50.2 g d'eau et on porte le melange a 90 X. Apres 30 min dans 
ces conditions on observe Tapparition d'un precipite. Ce precipite est 
redissous par addition de 10. 9 g d'eau. 
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Apres une heure a 90 °C, I'analyse du milieu montre que les s61ectivit6s en 
HMTBM at HMTBA sont de 6 % et 94 %. 

Le reacteur est chauffe jusqu'a 125 °C sous une pression de 2.5 bar. 
Une analyse realisee apres 30 minutes a 125 "C montre que les selectivites 
5 en HMTBM et HMTBA sont de 0.3 % 99.7 %. Le ratio ponderat du sulfate 
d'ammonium produit par rapport a I'HMTBA est de 0.70. 

EXEMPLE 4 Esse! en r§acteur ferme, ^ ratio H2SO4/Cyanhydrine=0.8 
(conversion totale HMTBN et HMTBM) 

Dans un reacteur en verre de 5 I muni ; 
10 - d'une double enveloppe dont la temperature est regulee par circulation 
d'huile, 

- d'un agitateur, 

- d'un condenseur, 

- d'un thermocouple, 

1 5 on charge un pied de 768 g de cyanhydrine a 77 % poids dans I'eau. 

On ajoute progressivement 380 g d'acide sulfurique 95 % en maintenant la 
temperature du melange reactionnel en dessous de 20 °C (le ratio moiaire 
acide sulfurique/cyanhydrine est done egal k 0.8. le ratio moiaire 
eau/cyanhydrine est 6gal ^ 2.41). On chauffe a 40 °C et on maintient cette 

20 temperature 20 minutes. L'analyse du milieu montre que toute la cyanhydrine 
a ete convertie. 

On ajoute 501 g d'eau et on porte le melange a ebullition, a 110 'C, pendant 
une heure. 

L'analyse du milieu montre que les selectivites en HMTBM et en HMTBA sont 
25 de 0.4 % et a 99.6 %. Le ratio ponderal du sulfate d'ammonium produit par 
rapport a I'HMTBA est de 0.70. 
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EXEMPLE 5 Essai en reacteur continu sous vide (12 torr), a ratio 
H2SO4/Cyanhydrine=0J8 

On alimente d'une part un nnelange constltue par 163 g/h de cyanhydrine a 80 
% et 62 g/h d'eau (ce qui correspond a 225 g/h d'HMTBN a 58 % poids) et 
5 d'autre part 80 g/h d*acide sulfurique a 95 %. 

Le ratio molaire acide sulfurique/cyanhydrine est done egal a 0,78 

La temperature du reacteur est maintenue a 50 "C. On fixe la pression a 12 

torn. 

10 Dans ces conditions on observe qu'en regime stationnaire ; 

- on evapore 65 g/h d'eau, le ratio molaire eau/cyanhydrine est egal a 1 .88. 

- la conversion de la cyanhydrine est de 90 %, Les selectivites en HMTBM et 
HMTBA sont de 98 % et 2%. 

15 On coupe alors ralimentation des reactifs, on coupe le vide, on maintient la 
regulation de temperature a 50 ''C et on laisse evoluer le milieu reactionnel. 
On suit la conversion de la cyanhydrine : 

- 2 minutes apres i'arrgt ia conversion de la cyanhydrine est de 99 %. 

- 13 minutes apres I'arret la conversion de la cyanhydrine est de 100 %, Les 
20 selectivites en HMTBM et HMTBA sont de 95 et 5%. Le ratio ponderal du 
sulfate d'ammonium produit par rapport a I'HMTBA est de 0.69. 

On ajoute alors les 65g d'eau evaporee pendant la premiere partie de Tessa! 
plus 39g d'eau suppiementaires et on porte le melange a ebullition, a 110°C, 
25 pendant une heure. Uanalyse du milieu montre que ies selectivites en 
HMTBM et HMTBA sont de 0.4% et 99.6% 



EXEMPLE 6 Essai en reacteur continu sous vide (12 torr), a ratio 
H2SO4/Cyanhydrine=0.6 
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On alimente d'une part un nnelange constitue de 165 g/h de cyanhydrine a 80 
% et 57 g/h d'eau et d'autre part 62 g/h d'acide sulfurique a 95 %. 
Le ratio molaire acide sulfurique/cyanhydrine est done egal a 0.6 
La temperature du reacteur est maintenue a 50 On fixe la pression a 12 
5 torr. 

Dans ces conditions on observe qu'en regime stationnaire : 

- on evapore 62 g/h d'eau, le ratio molaire eau/cyanhydrine est egal a 1 .71 . 

- la conversion de la cyanhydrine est de 80 %. Les selectivites en HMTBM et 
1 0 HMTBA sont de 98 % et 2%. 

On coupe alors I'alimentation des reactifs, on coupe le vide, on maintient la 
regulation de temperature a 50 "^C et on laisse evoluer !e milieu reactionnel. 
On suit la conversion de la cyanhydrine : 
15 - 5 nninutes apres I'arret la conversion de la cyanhydrine est de 98 %. 

- 20 minutes apres I'arret la conversion de ia cyanhydrine est de 99.5 %. Les 
selectivites en HMTBM et HMTBA sont de 95 et 5 %. Le ratio ponderal du 
sulfate d'ammonium produit par rapport a THMTBA est de 0.52. 

20 On peut alors, comme dans ies exemples precedents, ajouter de I'eau (par 
exemple I'eau evaporee dans cette etape) et porter !e melange a ebullition 
pour r^aliser Thydrolyse de THMTBM ainsi forme en HMTBA. 
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REVENDICATIONS 

- 1 - Precede d'hydrolyse du 2-hydroxy 4-mGthylthiobutyronitrile par 
i'acide sulfurique caracterise en ce que on utilise une quantite molaire d'acide 

5 sulfurique comprise entre 0.6 at 0.88 par rapport au 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyronitrile ou dans une premiere etape on precede a l*hydratation 
du 2-hydroxy 4-nnethylthiobutyronitrile en 2-hydroxy 4-methylthiobutyroamide 
par de Tacide sulfurique concentre en presence d'un rapport molaire eau par 
rapport au 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitriie compris entre 1 et 3 et a une 
10 temperature inferieure ou egale a 60**C, dans une deuxieme 6tape on 
precede a Thydrolyse du 2-hydroxy 4-methylthiobutyramide en acide 2- 
hydroxy 4-methylthiobutyrique en presence d'une quantite suppiementaire 
d'eau. 

- 2 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que le rapport 
15 molaire entre I'acide sulfurique et le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile est 

compris entre 0.7 et 0.85. 

- 3 - Proced^ selon la revendication 1 caracterise en ce que le milieu 
issu de la premiere etape contient moins de 5% en poids d'acide 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyrique et de preference moins de 2% en poids. 

20 - 4 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que ie milieu 

issu de la premiere etape contient plus de 95% en poids de 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyramide et de preference plus de 98% en poids. 

- 5 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que lors de la 
premiere etape la quantite molaire d'eau par rapport au 2-hydroxy 4- 

25 methylthiobutyronitrile est comprise entre 1 et 2.5 mole. 

- 6 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
premiere etape est realisee a une temperature comprise entre 0 et 50X. 
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- 7 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
premiere etape est realisee sous une pression comprise 0.01 bar et 3 bars. 

- 8 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que lors de la 
deuxieme etape on ajoute une quantite d'eau suffisante pour maintenir le 

5 milieu sous une forme homogene. 

' 9 - Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que la 
quantite minimale d'eau lors de la deuxieme etape est de 28% en poids par 
rapport a I'ensemble du milieu reactionnel. 

- 10 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
10 deuxieme etape est realisee a une temperature comprise entre 90 et 130''C. 

- 11 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
deuxieme etape est realisee sous une pression comprise entre 0,5 bar et 5 
bars- 

- 12 - Procede selon les revendications 1 ou 5 caracterise en ce que 
15 a la premiere etape on utilise une solution concentree de 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyronitrile. 

- 13 - Procede selon les revendications 1 ou 5 caracterise en ce que 
a la premiere etape on utilise une solution aqueuse de 2-hydroxy 4- 
methylthiobutyronitrile qui est concentree au cours de la premiere etape par 
20 evaporation d'eau. 

- 14 - Procede selon la revendication 13 caracterise en ce que Teau 
evaporee est recyciee a la deuxieme etape. 



